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(57) Abstract: The invention relates to a method for producing crystals from pharmaceutical adjuvants, the average particle size 



qq thereof lying within a given range and the maximum particle size thereof not exceeding a given value. An oversaturated solution of 
pharmaceutical adjuvants is subjected to wet milling by means of a wet milling device during crystallisation; as a result a primary 
O grain suspension is obtained. The invention also relates to crystals obtained according to said method and to pharmaceutical formu- 
0> lations containing said crystals. 

o 

2 (57) Zusammenfassung: Beschrieben wird ein Verfahren zum Herstellen von Kristallen von Arzneimittelhilfsstoffen, deren durch- 
schnittliche PartikelgrOsse in einem vorgegebenen Bereich liegen und deren maximale Partikelgrflsse einen vorgegebenen Wen nicht 

Q uberschreiten, wobei eine ubersa*ttigte Losung des Arzneimittelhilfsstoffs wilhrend der Kristallisation einem NaBmahlen mittels ei- 
ner Vorrichtung zum NaBmahlen unterzogen wird, wodurch eine PrimaYkornsuspension erhalten wird. Ferner werden nach diesem 

^ Verfahren erhaitliche Kristalle sowie diese enthaltende pharmazeutische Formulierungen beschrieben. 
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VERFAHREN ZTJM HERSTELLEN VON KRISTALLEN VON ARZNEIMITTELHILFSSTOFFEN , DANACH 
ERHALTL I CHE KRISTALLE UND DEREN PHARMAZEUTISCHE VERWENDUNG 

15 



Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zum Herstellen von Kristallen von 
Arzneimfttelhflfsstoffen, deren durchschnittliche PartikelgroBe in einem vorgegebenen Bereich 
20 liegen und deren maximale PartikelgrOfle einen vorgegebenen Wert nicht Qberschreiten, nach 
diesem Verfahren erhaltliche Kristalle und deren Verwendung in pharmazeutischen 
Formuiierungen, insbesondere low dose Formuiierungen. 

Manche Hilfsstoffe werden je nach pharmazeutischer Applikation als mikrofeine Pulver mit 
25 bestimmter KomgrSRenverteilung benotigt. Nach einem konventioneilen Kristallisationsprozess 
entsteht in der Regel ein grobkfirniges Kristallisat mit breiter Komverteilung. Nach der isolierung 
und Trocknung derartlger Kristallisate wird in einem speziellen Sieb- oder Mahlprozess die 
Endkdmung, geeignet fur die jeweilige pharmazeutische Applikation hergestellt. 

30 Beispielsweise kann zur Herstellung von Laktose ein Mikronisierschritt In einer StrahmQhle 
erfolgen. Dabei werden durchschnittliche KorngrOfcen von 5-10 pm erreicht Es erfolgt jedoch 
eine enorme Vergrolierung, aber auch eine thermodynamische Aktivierung der Oberflache 
durch partielle Amorphisierung bzw. durch erhebliche Stdrungen in der Gitterstruktur. Mit dieser 
Verfahrensweise sind eine Reihe von Nachteilen verbunden, die In der Literatur (Thibert and 

35 Tawashhi: ,Micronization of pharmaceutical Solids', MML-Series, Volume 1, CM1, 328-347) 
bereits beschrieben sind: Durch partielle Amorphisierung kann der Hilfsstoff destabilisiert 
werden und es kQnnen unerwGnschte Wechselwirkungen mit den Wirkstoffen auftreten. Durch 
Rekristallisation des amorphen Anteiles kann es zu VerSnderungen der Partikeleigenschaften 
wahrend der Lagerung oder im Arzneimittei kommen. Wahrend des Mahlvorganges kann es zu 

40 Agglomeratbildungen, Verkrustungen oder zu unerwunschten Modifikationsanderungen 
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kommen. Durch Mikronisierung lafct sich die Korngro&e nur in sehr engen Grenzen gezielt 
beeinflussen. Eine Absenkung des Mahldruckes fuhrt zwar zu einer geringfugigen Ertiohung der 
durchschnittlichen Partikelgrofce, aber auch zu einem unerwQnschten Anstieg ihrer Streubreite. 
FQr die Funktion der MQhle 1st jedoch ein gewisser Mindestdruck unbedingt erforderlich. 

5 

Die Sprtlhtrocknung (Wendel at al: ,An Overview of Spray-Drying Applications, Pharmaceuticai 
Technology 4 , Oct 1997, 124-156) ist ebenfalis geeignet, mikrofeine Partikel zu erhalten, aber 
auch hier besteht die Gefahr der Erzeugung instabiier amorpher Oder teilkristaliiner Slrukturen. 

10 Aus der Literatur ist bekannt, dass feine Kornungen durch Fallungen aus stark Gbersattigten 
Losungen oder mit hoher RQhrerdrehzahl erzeugt werden kCnnen (B.Yu. Shekunov at al: 
'Crystallization process in pharmaceutical technoiogy and drug delivery design, Journal of 
Crystal Growth 211 (2000) 122-136; Halasz-Peterfi at al.: Formation of Micropartikles of 
pharmaceuticals by homogeneus nucleation, Industrial Crystallization, 1999, 1-11). 

15 

In US-A-3;226,389 wird eine entsprechende Methode zur Erzeugung von Mikrokristalien durch 
rasche KQhlung und intensive Durchmischung beschrieben. Diese Kristallisate weisen jedoch 
oftmals eine grofte Streubreite auf und enthalten grobkornige Agglomerate. Auch ist durch das 
komplexe Wechseispiel von Obersattigung, primSrer und sekundarer Keimbildung und 
20 Kristallwachstum bzw. Agglomeratbildung die gezielte Erzeugung einer bestimmten 
PartikelgreiJenverteilung schwer mGglich. 

In EP 0 522 700 wird die zum Stand des Wissens der Kristallisationstechnik gehorende 
Moglichkeit beschrieben auf vorhandene Startkristalle durch weitere definierte AbkQhlung und 
25 Erwarmung eines Teilstromes, der in den Kristallisationsprozess rOckgefOhrt wird, ein 
Kristallwachstum zu erreichen. Hierbei wird jedoch in erster Linie eine Kornvergrdberung auf 
KorngrSfcen weit oberhalb 100 \ivn erzielt, urn Filtrations- und Waschprozesse zur Erzielung 
hoherer Reinheiten zu verbessern. 

30 Eine Kritik aller aufgefQhrten Verfahren zur Erzeugung von Mikrokristalien in Suspensionen 
besteht in der Isolierung und Trocknung. Es ist sehr problematisch derartige feinkornige, 
feuchte Kristallisate zu trocknen, ohne die Korngr6(ienverteilung zu beeintrSchtigen. 

Der vorliegenden Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zum Herstellen von 
35 Kristallen von Arzneimittelhilfsstoffen bereitzustellen, das nicht die aus dem Stand der Technik 
bekannten Nachteile aufweist und mit dem insbesondere Kristalle erhSltlich sind f die die 
Anforderungen an low dose Formulierungen erfQIIen. 
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Erfindungsgemaft wird dies erreicht durch ein Verfahren zum Herstellen von Kristallen von 
Arzneimittelhilfsstoffen, deren durchschnittliche PartikelgrS&e in einem vorgegebenen Bereich 
liegen und deren maximale PartikelgrSRe einen vorgegebenen Wert nicht Oberschreiten, wobei 
eine Qbersattigte Ldsung des Arzneimitteihilfsstoffs wahrend der Kristallisation einem 
5 Nafcmahlen mittels einer Vorrichtung zum NalJmahlen unterzogen wird, wodurch eine 
Primarkomsuspension erhalten wird. 

AIs Arzneimittelhilfsstoff im Sinne der voriiegenden Erfindung werden die in Arzneimitteln 
zusatzlich zu den Wirkstoffen enthaltenen Hilfsstoffe verstanden, die erforderiich sind, damit der 
10 Wirkstoff die gewQnschte Wirkung am Zielort im Organismus entfalten kann. Beispieie far 
derartige Hilfsstoffe, die bei der Herstellung der Arzneiformen eingesetzt werden, sind 
Tablettensprengmittel, Salbengrundlagen, lonenaustauscher, Polymere fur Depotpraparate und 
Aromatisierungsmittel. Vertreter der Arzneimittelhilfsstoffe sind insbesondere Lactose und 
Cellulose. 

15 

Mit dem erfindungsgemafcen Verfahren ist es in Oberraschender Weise moglich, Kristalle zu 
erhalten, die ausreichend stabil sind und hinsichtlich der Parameter ihrer 
Partikelgroftenverteilung den pharmazeutischen Anforderungen bezQglich Homogenitat der 
Wirkstoffverteilung (CUT) und Dissolutionskinetik fQr low dose Formulierungen eingestellt und 

20 somit gerecht werden konnen. Des weiteren kann eine fOr das Arzneimittel geeignete 
Komgrolienverteilung mit hoher Zielgenauigkeit und Reproduzierbarkeit hergestellt werden. 
Ferner kann das erfindungsgemafce Verfahren in einfacher, schneller und kostengQnstiger 
Weise durchgefQhrt werden. Des weiteren konnen die nach dem erfindungsgemafcen Verfahren 
erhaltenen Kristalle ohne BeeintrSchtigung ihrer Korngr6ftenverteilung aus der Suspension 

25 isoliert und getrocknet werden. 

Die Erfindung wird nachstehend unter Bezugnahme auf die Figuren naher erlautert, wobei 

Fig. 1 und 2 die Entwicklung der KorngrdBe beim erfindungsgemaflen Kristallisations- 
30 verfahren zeigen. 

Vorzugsweise betragt die durchschnittliche PartikeigrSISe 1 pm bis 25 pm, insbesondere 7 pm 
bis 15 pm, ganz besonders 5 pm bis 10 pm. Die maximale PartikelgrBfte uberschreitet 
vorzugsweise nicht 100 pm, insbesondere 80 pm. Der Ausdruck „maximale PartikelgroRe" 
35 bedeutet dabei, daR kein Teilchen grader als der angegebene Wert ist. Innerhalb dieser 
Grenzen der durchschnittlichen PartikelgroSe und der maximalen Partikelgr6IJe ist es in 
gOnstiger Weise m(3glich, die Partikeigrofcenverteilung so zu wahlen, daii sie den 
pharmazeutischen Anforderungen bezQglich CUT und Dissolutionskinetik fur low dose 
Formulierungen entspricht. 
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lm erfindungsgemalien Verfahren wird eine Obersattigte Losung eines Arzneimittelhilfsstoffs 
eingesetzt. Die Losung enthSIt als Gelostes den Arzneimittelhilfsstoff, der in einem 
L6sungsmittel dafur geiest ist. Als Losungsmittel werden auch Gemische verschiedener 

5 LOsungsmittel verstanden. Eine im erfindungsgemalien Verfahren eingesetzte ubersattigte 
LOsung, die beispielsweise durch UnterkOhlung hergestellt werden kann, enttialt mehr gelosten 
Staff als sie in ihrem thermischen Gleichgewicht aufweisen dOrfte. Es kOnnen im 
erfindungsgemalien Verfahren Obersattigte LSsungen eingesetzt werden, in denen Keime 
spontan gebildet werden. Die Herstellung ubersattigter LOsungen, die Arzneimittelhilfsstoffe 

10 enthalten, ist dem Fachmann bekannt. 

In einer bevorzugten AusfQhrungsform des erfindungsgemalien Verfahrens enthalt die 
Obersattigte Ldsung 1 Gew.-% bis 60 Gew.-%, insbesondere 5 Gew.-% bis 35 Gew.-%, des 
Arzneimittelhilfsstoffs, bezogen auf die Obersattigte Losung. Mil dieseri Obersattigten Losungen 
15 k6nnen die vorstehend beschriebenen Vorteile des erfindungsgemalien Verfahrens in 
besonders gQnstiger Weise erreicht werden. 

GOnstigerweise wird die Kristallisation in einem Gefali durchgefOhrt, das einen ROhrer aufweist. 
Beispiel dafOr sind die fur technische Anwendungen an sich bekannten Kristallisatoren. 



20 



Im erfindungsgemalien Verfahren erfolgt wahrend der Kristallisation ein NaBmahlen mittels 
einer Vorrichtung zum Nalimahlen. Die Kristallisation aus der Obersattigten LOsung kann 
einsetzen; nachdem mit dem Nalimahlen begonnen wurde. Geeignete Vorrichtungen fflr den 
Schritt des NaBmahlens sind Dispergierwerkzeuge und Homogenisatoren, wie Rotor-Stator- 
25 Werkzeuge, RQhrwerksmOhlen, WalzenstOhle und KolloidmOhlen. 

Die erfindungsgemalie Herstellung der Kristalle erfolgt, wie bereits vorstehend beschrieben, 
durch Kristallisation aus einem LOsungsmittel oder Losungsmittelgemisch, das mit dem 
Arzneimittelhilfsstoff Obersattigt ist, in dem in der Startphase der Kristallisation, entweder kurz 

30 nachdem die Kristallisation begonnen hat oder bevor sie begonnen hat, zusatzlich zum 
konventionellen RQhrwerk ein Nalimahlen mittels einer Vorrichtung zum Nalimahlen, 
insbesondere eines Rotpr-Stator-Werkzeugs oder einer KolloidmOhle. durchgefOhrt wird. Diese 
Vorrichtung zum Nalimahlen kann direkt als zusatzliches RQhrwerk lm Kristallisationsgefali 
oder in einer Umlaufschleife des Kristallisators eingesetzt werden, wobei die Vorrichtung 

35 gleichzeitig als Forderaggregat fungiert. Wird ein Rotor-Stator-Werkzeug verwendet, so kann 
die Rotorumfangsgeschwindigkeit 10 mfe bis 50 m/s, vorzugsweise 20 m/s bis 40 m/s betragen. 
Durch den durch das Nalimahlen, Insbesondere den Rotor-Stator, bewirkten zusatzlichen 
Energieeintrag wird eine sehr hone sekundare Keimbildungsrate erzeugt und dadurch das 
Kristallwachstum stark eingeschrankt Zusatzlich werden sich evtl. bildende Agglomerate im 
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engen Scherspalt zerschlagen. Somit wird ein felnes PrimSrkorn erzeugt, dessen 

durchschnittliche Partikelgrofce je nach eingestellter ObersMttigung und 

Rotorumfangsgeschwindigkeit zwischen 1 pm und 5 pm betragt und dessen maximale 
PartikelgrOBe 25 pm bis 80 pm nicht Qbersteigt. Diese Partikelparameter kflnnen fdr low dose 
5 Formulierungen bereits ausreichend sein. 

Um entsprechend den pharmazeutischen Anforderungen auch grflbere KOmungen mit 
definierter Partikelgrofcenverteilung mit entsprechender Zielgenauigkeit und hoher 
Reproduzierbarkeit herstellen zu kOnnen, wird die Primarkornsuspension vorzugsweise einem 

10 oszillatorischen Temperaturprofil unterworfen. Hierzu wird die erzeugte feine 
Primarkornsuspension auf eine Temperatur Tmax unterhalb .der Lctelichkeitsgrenze der 
Primarkorner in der Suspension erwarmt und nachfolgend langsam auf eine Temperatur 
die oberhalb des Gefrierpunkts der Suspension liegt, abgekOhit. Beim Aufwarmvorgang wird die 
Feinkornfraktion der Primarkornsuspension aufgelost und bei einem anschiie&enden 

15 KOhlvorgang auf die vorhandene Grobkomfraktion aufkristallisiert. Hierdurch ergibt sich eine 
definierte Verschiebung der PartikelgrdRenverteilung zum groberen Bereich. Vorzugsweise wird 
Tnax so gewahlt, daB 10 Gew.-% bis 95 Gew.-%, insbesondere 20 Gew.-% bis 50 Gew.-%, ganz 
besonders etwa 30 Gew.-%, der PrimarkGrner im LOsungsmittel aufgelost werden. Der Anteil 
der aufzulSsenden Menge der Primarkorner wird in Abhangigkeit von der vorgegebenen 

20 KcJrnung gewahlt, die wiederum durch die Art der low dose Formulierung bestimmt ist. Wird ein 
hoher Anteil der Primarkorner aufgelSst, wird eine grobere KOrnung erhalten. 

In einer bevorzugten AusfQhrungsform des erfindungsgemaiien Verfahrens wird Tmi n so 
gewahlt, dafi die aufgelfisten Primarkorner im wesentlichen wieder kristailisieren. 
25 GOnstigerweise sollten, um die Verluste des Arzneimittelhilfsstoffe gering zu halten, nahezu alle 
der aufgelosten Primarkorner an den noch verbleibenden Primarkornern kristailisieren. 

Vorzugsweise erfolgt das AbkOhlen von auf wahrend 0,5 Stunden bis 10 Stunden, 
insbesondere wahrend 1 Minute bis 2 Stunden. 

30 

Die AbkOhlflanke des Temperaturprofils sollte dabei so gesteuert werden, daft die erneute 
Keimbildung mSglichst gering gehalten wird. Die Schrittweite dieser VergrSberung ist abhangig 
von dem im Heizzyklus aufgelosten Mengenantell des Kristallisates, welcher wiederum von 
Lage der beiden Temperaturen und T m}n in bezug auf die L6slichkeitsgrenze und von der 
35 Feststoffkonzentration der Suspension bestimmt ist. Dieser Heiz-Kuhlzykius kann so oft 
wiederholt werden, vorzugsweise 1 bis 20 mal, bis die gewunschte Partikelgrolienverteilung 
erreicht wird. Steuerparameter sind dabei Tmax, und die Anzahl der Zyklen. Je geringer die 
gewunschte Vergroberung, um so geringer sollte Tmax gewahlt werden. Somit kann man sich in 
kleinen Schritten der gewunschten Endkornung annahern. Der Verlauf des aufgelosten Anteils 
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des Kristallisates in den Heizperioden wird dabei so dimensioniert, daft der maximale 
Partikeldurchmesser nur noch in sehr geringem Mafte zunimmt und die Vergroberung im 
Bereich derfeineren Partikeln stattfindet. 

5 Nach der DurchfQhrung des oszillatorischen Temperaturprofils kann die erhaltene 
Kristallsuspension filtriert und mit einem L6sungsmittel gewaschen werden, in dem der 
Arzneimittelhiifsstoff nur in geringen Mengen von beispielsweise weniger als 1 Gew.-% iOslich 
ist. Beispiele soldier Losungsmittel sind Methyl-tert-butylether, Hexan, Heptan, Wasser oder 
Gemische von zwei oder mehreren dieser. Dadurch wird beim anschlieftenden 
10 Trocknungsprozeft, der vorteiihaflerweise direkt in der Rltrationseinheit durch ein 
Trocknungsgas oder im Vakuum erfolgt, eine BrQckenbiidung und Agglomeration der Partikel 
vermieden. 

Die Trocknung kann durch Konvektions- oder Vakuumtrocknung in ruhender oder bewegter 
15 SchQttung erfolgen. 

Wenn eine konventionelle Filtration und Trocknung schwer moglich ist und zu einer 
Beeintrachtigung der bei der Kristallisation erzeugten PartikelgrQftenverteilung fGhrt, wie 
beispielsweise im Falle sehr feiner K6rnungen, kann altemativ der filtrierte und gewaschene 
20 Filterkuchen mit einer Suspendierfiussigkeit mit sehr geringer Loslichkeit fQr den 
Arzneimittelhiifsstoff, beispielsweise weniger als 1 Gew.-%, aufgeschlammt werden. Die 
erhaltene Suspension kann Qber SprQhtrocknung in die getrocknete feste Form des 
Arzneimittelhilfsstoffs QberfOhrt werden. 

25 Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind weiterhin Kristalle der Arzneimittelhilfsstoffe, die 
nach dem erfindungsgemaften Verfahren erhaitlich sind. Zur DurchfQhrung des Verfahrens wird 
auf die voretehenden Ausfuhrungen, in denen das erfindungsgemafte Verfahren im Detail 
beschrieben wurde, verwiesen. 

30 Die vorliegende Erfindung betrifft ferner pharmazeutische Formulierungen, die die nach dem 
erfindungsgemaGen Verfahren erhSltlichen Kristalle der Arzneimittelhilfsstoffe aulweisen. 

Ein wesentliches Ergebnis der Erfindung besteht darin, daft Mikrokristalle der 
Arzneimittelhilfsstoffe erhaltlich sind, die deutlich stabiler sind als bisher bekannte Mikronisate, 
35 da sie zum einen eine geringere spezifische Oberfiache und zum anderen eine durch den 
erfindungsgemSften Kristallisationsprozeft ungestorte und hochkristalline Oberfiache aufweisen. 

Ein weiteres Ergebnis ist, daft die nach dem erfindungsgemSften Verfahren erhaltlichen 
Kristalle der Arzneimittelhilfsstoffe bezGglich ihrer Korngroftenverteilung und 
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L6slichkeitseigenschaften den pharmazeutischen Anforderungen der Arzneifertigware bezQglich 
CUT und Dissolution entsprechen. 

Ein weiteres wichtiges Resultat ist, daft mit dem erfindungsgemafcen Verfahren zielgenau und 
5 mit hoher Reproduzierbarkeit die pharmazeutisch erforderliche Korngrflfcenverteilung der 
Arzneimitteihilfsstoffe erzeugt werden kann. In Fig. 1 und 2 ist die Entwicklung der Komgreile 
im Kristallisationsverfahren dargestellt. Dabei ist von Vorteil, daB sich die Streuung der 
PartikelgrGftenverteilung deutlich vermindert und trotz Vervlelfachung der durchschnittlichen 
Korngr6lie die maximale Korngrofte deutlich weniger zunimmt. Dies unterstQtzt die Erzielung 
1 0 guter CUT-Werte auch in low dose Formulierungen. 

WeRer wurde erreicht, daB die in Suspension erzeugte KorngrdBenverteilung auch Im 
getrockneten Festk6rper erhalten bleibt. 

1 5 Tab.1 : Lactose-Monohydrat: Komgrolienverteilung vor und nach Trocknung 





X10 


X50 


X100 


Suspension *) 


2.11 


5.9 


43 


nach SprOhtrocknung **) 


2,25 


6.0 


43 



*) 7 Gew.-% Lactose Monohydrat in EtOH/Wasser, 75/25 (w/w) 



**) trockenes Pulver 

20 Die Korngre&enverteilung in Tabelle 1 wurde mit Sympatec HELOS (H0445), 
Trockendispergiersystem (RODOS), Druck 2 bar, bestimmt. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur Eriauterung der Erfindung ohne sie aber darauf zu 
beschranken. 

25 

Beispiel 1 

In einem Sulfierkolben mit Blattruhrer und thermostatisiertem Heiz/KQhlbad werden 30 g 
30 Lactose Monohydrat in 100 g Wasser bei 62°C klar gelost. Es wird eln Rotor-Stator 
Dispergierwerkzeug (Ultra Turrax, T25 basic, mit S25N-25F) eingebracht und mit einer Drehzahl 
von 12000-22000 U/min betrieben. Dann werden 300 g Ethanol zugegeben. Nach 1-2 min setzt 
bei 25-35°C die Kristallisation ein. Der Ultra Turrax wird noch weitere 10 min betrieben und 
dann abgestellt. 

35 Die erhaltene Startsuspension wird auf 50°C aufgeheizt und anschliefcend innerhalb von 1h auf 
20°C gekOhlt und die Suspension beprobt. Dieser Prozess wird noch zweimal wiederholt. 
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PartikelgroRenverlauf: 





x50 pm 


x100 pm 


Startsuspension 


3 


30 


1. Zyklus 


5 


43 


2. Zyklus 


5,5 


43 


3. Zyklus 


6 


43 



Beispiel 2 

5 

Anschliedend wird die nach Beispiel 1 erhaltene Suspension Giber eine Fritte filtriert und mit 
100 ml Ethanol gewaschen. Der Filterkuchen wird mit 300 g Ethanol aufgeschlSmmt. Die 
Suspension wird unter folgenden Bedingungen in einem Laborspruhtrockner mit 
Zweistoffd0se(2 mm) (QVF/Yamato) sprtlhgetrocknet 
10 Trocknungsgas_Bntrittsternperatur: 170°C 
Trocknungsgas^Austrittstemperatur: 60°C 
DurchsatzTrocknungsgas : 0.23 m3/min 

SpruhdQse(d= 2 mm) : 2.5 bar 

Feed: 8-10mI/min 

15 

Im Abscheidefilter des SprOhtrockners wurden Mikrokristalle mit folgender KorngrSBenverteilung 
erhalten 





PartikelgreiJe(Mm 


X10 


2.5 


X50 


5.9 


X100 


43 



20 Wassergehalt 4.5% 
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Patentanspriiche 



15 1. Verfahren zum Hersteflen von Kristallen von Arzneimittethilfsstoffen, deren durchschnittliche 
PartikelgroBe in einem vorgegebenen Befeich liegen und deren maximale PartikelgrOBen einen 
vorgegebenen Wert nfcht Oberschreiten, wobei eine Obersattigte L6sung des 
Arzneimittelhilfsstoffs wahrend der Kristallisation einem NaBmahlen mittels einer Vorrichtung 
zum Naiimahlen unterzogen wird, wodurch eine Primarkomsuspension erhalten wird. 

20 

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die durchschnittliche PartikelgroBe 1 pm bis 25 pm 
betragt. 

3. Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprOche, wobei die maximale PartikelgroBe 
25 1 00 pm nicht uberschreitet. 

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprOche. wobei die Obersattigte Losung 1 
Gew.-% bis 60 Gew.-% des Arzneimittelhilfsstoffs, bezogen auf die Obersattigte L6sung, in 
einem Ldsungsmittel enthait. 



30 



35 



5. Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprOche, wobei die Obersattigte Losung 
hergestellt wird durch AuflSsen des Arzneimittelhilfsstoffs in einem Ldsungsmittel bei einer 
Temperatur unterhalb des Siedepunkts des LSsungsmittels und nachfolgendem AbkOhlen auf 
eine Temperatur obemalb des Gefrterpunkts der Losung. 

6. Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprOche, wobei die Kristallisation in einem 
einen ROhrer aufweisenden GefaB durchgefuhrt wird. 
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7. Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprQche, wobei die Vorrichtung zum 
Nafcmahlen ein Rotor-Stator-Werkzeug, eine RQhrwerksmQhle, ein Walzenstuhl oder eine 
KolloidmQhle ist. 

5 8. Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprQche, wobei die Primarkomsuspension auf 
eine Temperatur unterhalb der Ldslichkeitsgrenze der PrlmarkSmer in der Suspension 
erwarmt und nachfolgend auf eine Temperatur T min oberhalb des Gefrierpunkts der Suspension 
abkQhlt wird. 

10 9. Verfahren nach Anspruch 8, wobei so gewahlt wird, das 10 Gew.-% bis 95 Gew.-% der 
Primarkflrner im Losungsmittel aufgelost werden. 

10. Verfahren nach einem der AnsprOche 8 oder 9, wobei so gewahlt wird, das die 
aufgelosten Primark6mer im wesentlichen wieder kristallisieren. 

15 

11. Verfahren nach einem der AnsprQche 8 bis 10, wobei das AbkQhlen von Tma* auf T^n 
wahrend 1 Minute bis 10 Std. erfolgt. 

12. Verfahren nach einem der AnsprQche 9 bis 11, wobei das Erwarmen auf und das 
20 Abkuhlen auf T^n 1 bis 20 mal durchgefuhrt wird. 

13. Kristaiie von Arzneimittelhilfsstoffen, erhaltlich nach einem Verfahren gemali einem der 
AnsprQche 1 bis 12. 

25 14. Pharmazeutische Formulierung, enthaltend Kristaiie von Arzneimittelhilfsstoffen, erhaltlich 
nach einem Verfahren gemaR einem der AnsprQche 1 bis 12. 
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B. RECHERCH1ERTE GEBIETE 



RecfierchterterMindeslprGfstoff (KlassifTkatiorissystern und Klassifikalicnssymfeota ) 

IPK 7 A61K B01D 



Recherchierte aber nicht zum MlndestprCfstoff gehflrende Veroffertllchungen, soweit dies© unter die recherchlerten GeNete fallen 



Wahrend der Internalionalen Recherche koneultterte elefdronische Datenbank (Name der Datenbank und evtf. verwendeie Suchbegrtffe) 
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EP 0 473 956 A (KRUPP BUCKAU MASCHINENBAU 
GMBH) 11. Mlrz 1992 (1992-03-11) 
Spalte 1, Zelle 5-35 
Spalte 1, Zelle 46-58 
Spalte 2, Zelle 12-24 
Spalte 2, Zelle 29-45 
Anspruche 1-9 

EP 1 142 866 A (FUJI CHEMICAL IND LTD) 
10. Oktober 2001 (2001-10-10) 

Absatze 4 0020! , '0021 ! , '0024! , '0028! 

Beispiel 3 

Anspruche 1-7 



1-14 



1-14 
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□ 



Weitere Veroflentllchungen stad der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



ID 



Slehe Anhang Patentfarnllie 



9 Besondere Kategorien von angegebenen VeroffentUchungen 
'A' Verorfentichung, die den allgemelnen Stand der Technlk deflniert, 
aber ntaht als besonders bedeuisam anzusehen 1st 

•E' a tie res Dokument, das ledoch erst am Oder nach dem Internationale n 
Anmektedatum veroffenlllcht worden 1st 

■L' Verfiflentnchung, die geelgnet tet, elnen PriorBalsanspruch zweitelliaft er- 
scheinen zu lassea oder durch die das Veroffentlfchungsdatum eher 
anderen im Recherchenberfcht genannten VeroffenlBchung beiegt werden 
soP oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben 1st (wle 
ausgefOhrt) 

•O* Verdffenillchung, die sJcb auf etna mOndlche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine AussteDungoder andete MaBnahmen bezteht 

•P' VorCffenlHchung, die vor dem intemattonalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Priorttatsdatum veroffentflcht worden tat 



T Spetere Verdffentltohung, die nach dem intematjonabn An me (dedal um 
oder dem Prtornatsdatum vertwrentllcht worden tst und mn der 
Anmeldung nicht koHdiert, sondern nut zum Verslandnis des der 
Erfindung zugrundellegenden Prlnzlps oder der hr zugrundefiegenden 
Theorie angegeben bt 

'X* VerOffentllchurig von besonderer Bedeulung; die beanspruchte Ertindung 
kann attain aufgrund dieser VeroffenlBchung nicht als neu oder auf 
erfinderischer fatigkelt beruhend betrachtet werden 

'V VeraffentTlchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf ertfnctertscherTatjgkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn do VerdffentUchung mil eher oder mehreren anderen 
VertJffemWcDungen cfleser Kategorle In Verblndung gebrachl wird und 
diese Verblndung fflr einen Fachmann nahellegend tst 
VerfiffflrrtlJchung, die Mttgfled derselben Patentfamllie 1st 



Datum des Abschlusses der iniemailonaten Recherche 



3. September 2003 



Abeendedatum des Intemattonalen Recherchenberichts 
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INTERNATIOIMALER RECHERCHENBERICHT 



1 1 nei nationales Aktenzelchen 
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Feld I Bemerkungen zu den AnsprOchen. die sich als nicht recherchierbar erwfesen haben (Fortsetzung von Puntt 2 auf Blatt 1) 



GemaO Artfkel 17(2)a) wurde aus folgenden GrOnden fGrbestimmte AnsprOche kein Recherchenbericht erstellt: 
1. AnsprOche Nr. 

— wail sle sich auf Gegsnstande bezlehen, zu deren Recherche de BehOrde nicht verpftlchtet 1st, nfimlich 



2 * 1 AnsprOche Nr. 

— well file sich auf Teile der intemaOonalen Anmefdung beztehen, de den vorgeschrfebenan Antorderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefQhrt werden kann, namJich 

slehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3 * ^— ^ well e's sich'ctebel urn abhangige AnsprOche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefafit sind. 

Feld II Bemerkungen bel mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Biatt 1) 
Die intematlonate Recherchenbehorde hat festgestellt, daS dlese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen entnait: 



Da der Anmelder aile erforderlichen zusatzJichen RechercnengebQhren rechtzeltig entrichtet hat, erstreckt sich dleser 
Internationale Recherchenbericht auf aile recherchierbaren AnsprOche. 

Da fur aile recherchierbaren AnsprOche die Recherche ohne einen Arbeltsautwand durchueWhrt werden konnte. der elne 
zusatzltehe RecherchengebGhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer sotehen Gebuhr aufgefordert. 



3. I I Da der Anmeider nur elnige der erforderliohen zusatzlichen RecherchengBbiihren rechtzeltig entrichtet hat, erstreckt elch dleser 
1 — ' Internationale Recherchenbericht nur auf die AnsprOche, for die GebOhren entrichtet worden sind, namllch auf die 
AnsprOche Nr. 



Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzilchen RecherchengebQhren nicht rechtzeltig entrichtet. Der Internationale Recher- 
— chenbericht beschrankt sich daher auf die in den AnsprOchen zuerst erwahnte Erflncfung; dlese 1st In folgenden AnsprOchen er- 
faflt 



Bemerkungen hlnsichtHch eines Wtderspruchs 



Die zusatzilchen GebOhren wurden vom Anmelder unter Widerepruch gezahlt. 
Die Zahlung zusatziicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Wlderspruch. 
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Internationales AktenzeichenPCT/EP 03 A4174 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 21 0 



Fortsetzung von Feld 1.2 



Die geltenden Patentanspruche 1, 13, 14 , 2-12 (zum Tell) bezlehen sich 
auf eine unverhaltnismaBig groBe Zahl moglicher Verblndungen, von denen 
sich nur ein kleiner Anteil im S1nne von Art. 6 PCT auf die Beschreibung 
stiitzen und/oder als im Sinne von Art. 5 PCT 1n der Patentanmeldung . 
offenbart gelten kann, in dem von Kristallen von Arzeimittelhilfsstoffen 
gesprochen w1rd. Im vorliegenden Fall fehlt den Patentanspruchen die 
entsprechende Stutze und fehlt der Patentanmeldung die n6tige Offenbarung 
in einem solchen MaBe, daB eine sinnvolle Recherche uber den gesamten 
erstrebten Schutzbereich unmogllch erscheint. Daher wurde die Recherche 
auf den Begriff "Hilfsstoff , Arzneimlttelhilfsstoff " an sich, auf 
Tablettensprengmittel , Salbengrundlagen, Ionenaustauscher, Polymere fur 
Depotpraparate, Aromatisierungsmittel (Seite 3, Zelle 12 der vorliegenden 
Beschreibung) sowle die konkreten Beispiele Lactose, Cellulose (Seite 3, 
Zeilen 13, 14 der vorliegenden Beschreibung) sowle Lactosemonohydrat 
(Tabelle 1, Bei spiel 1 in der vorliegenden Beschreibung) ausgerichtet. 

Der Anmelder wird darauf hingewlesen, daB Patentanspruche, oder Telle von 
PatentansprQchen, auf Erfindungen, fur die ke1n Internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer 
international en vorlaufigen PrQfung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der international en vorlaufigen PrQfung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
PrQfung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
international en Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanspruche vorlegt. 
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